This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 



BLACK BORDERS 

TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
FADED TEXT 
ILLEGIBLE TEXT 

SKEWED/SLANTED IMAGES - 
COLORED PHOTOS 

BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 
GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY, 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



© Int. CI. 2 : 

® BUNOE8REPUBLIK DEUTSCHLAMO 



DEUTSCHE* 



® 
© 




PATEMTAMT 



Offenlegu 



Aktenzeichen: 

Anmetdetag: 

Offenlegungstag: 



A61K 31/60 

A 61 K 33/00 



27 07 537 



P 27 07 537.2 
22. 2.77 
25. 8.77 



< 

s 



® 



Unionsprioritat: 



23. 2.76 USA 660084 



Bezeichnung: Priparat zur Lokalbehandlung der hypertrophischen NarbenbiJdung 

bei Akne 



© 



Anmelder: 



Barnes-Hind Pharmaceuticals Inc.. Sunnyvale, Calrf. (V.St.A.) 



Vertreter: 
Erfinder: 



Vossius, V.. Dipl -Chem Dr. rer.nat., Pat.-Anw., 8000 Munchert 

Sibley, Murray J., Berkeley; Yung, Gordon H.K.. Sunnyvale; 
-Calrf.-(V.St.A.) — 



# 8 77 709 834/990 



6/90 



DIPL.-CHEM. DR. VOLKER VOSSIUS 

PATENT ANW ALT 



u.2.: M 111 (Vo/kS) 
Case: 5110-35A 

5 BARNES-HIND PHARMACEUTICALS, INC. 
Sunnyvale, Calif., V.St. A. 



8 MONCHEN 88, £2.FFr>1Q77 

MEBE.7TSTRASSE 4 ' t l». KJf f 

P.O. BOX as 07 87 
PHONE: 9m 47 40 » 

CABLE ADDRESS: 8EN20LPATENT MONCHEN 
TELEX S-2MS3 VOPAT O 



2707537 



10 



" Prttparat zur Lokalbehandlung der hypertrophischen Narben- 
bildung bei Akne " 



Prioritat* 23. 2. 1976, V.St. A., Nr. 660 084 



Patentansortlche 

(7) PrBparat zur Lokalbehandlung der hypertrophischen Nar- 
benbildung bei Akne, enthaltend 1 bis 3 Gewichtsprozent/Vol . 
SalicylsSur e, 5 bis 12 Gevlchtsp rozent/Vol. eines Thipsul- 



20 



25 



fats, 15 bis 25 Gewichtsprozent/Vol . mindestens eines alipha- 
tischen Alkohols mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, vobei bis 
zu 50 Gewichtsprozent/Vol. durch ein Alkylenglykol mit 2 
oder 3 Kohlenstoffatomen ersetzt sein konnen, 6 bis 15 Ge- 
wichtsprozent/Vol. o-Aluminiumoxid-monohydrat-Teilchen mit 
etwa 90 % Aluminiumoxid und etwa 9 % Wasser, wobei mindestens 
85 # der Teilchen eine Korngrtffie von hochstens 45 Mikron ha- 
ben, und 1,5 bis 3,5 Gewichtsprozent/Vol. Resorcin oder des- 
sen Honoester mit einer ge sat tig ten aliphatischen Carbonsau- 
re mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, und eingestellt auf einen 
physio logi 3 chen pH-Wert. 

709834/0990 



BNSDOCID: <DE 2707537A1_L> 



2707537 n 

- t - 

2. Prfiparat nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen 
zusatzlichen Gehalt an einem Komplexbildner. 



3. Prapara-t nach Anspruch 2, da durch gekennzeichnet, daB 
5 der Komplexbildner Dinatrium-athylendiaraintetraessigsaure 

1st. 

4. PrMparat nach einem der Ansprtiche 1 bis 3, gekennzeich- 
net durch einen zusatzlichen Gehalt an Menthol und/od©r 

l& Campfer in einer Henge von jeweils 0,05 bis 0,2 Gewichts- 
prozent/Vol . 

5. Praparat nach einem der AnsprQche 1 bis 4, gekenn- 
zeichnet durch einen zusatzlichen Gehalt an Hydrocortison in 

15 einer Menge von 0,25 bis 2,5 Gewlchtsprozent A©1 . 

6. praparatliach""^ 

net durch einen zusatzlichen Gehalt an 0,1 bis 2 Gewichts- 
prozent/Vol . Hexachlorophen. 

20 

7. Prfiparat nach einem der Ansprtiche 1 bis 6, gekennzeich- 
net durch einen zusatzlichen Gehalt an 0,1 bis 2,5 Gewichts- 
prozent/Vol. p-Chlor-m-xylenol . 

25 8. Prfiparat nach einem der Ansprtiche 1 bis 7, gekennzeich- 
net durch einen zusatzlichen Gehalt an 0,1 bis 2 Gewichts- 
prozent/Vol. Phenol. 
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T 9. Prfiparat nach einem der AnsprUche 1 bis 8, gekenn- 

zeichnet durch einen zus&tzlichen Gehalt an 0,1 bis 20 Ge- 
wichtsprozent/Vol. elnes nlchtlonischen Tensids. 

5 10. PrMparat nach einem der AnsprUche 1 bis 9$ gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an 0,01 bis 0,1 Gewlchts- 
prozent/Vol. eines kationischen Tensids. 

11. Pr&parat nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , da8 
10 das kationische Tens id Benzalkoniumchlorid ist. 

12. Pr&parat nach einem der AnsprUche 1 bis 11, gekenn- 
zeichnet durch einen zus&tzlichen Gehalt an 1 bis 15 Ce- 
wichtsprozent/Vol . Schwefel. 

15 

15. PrMparat nach einem der AnsprUche 1 bis 12, gekenn- 
zeichnet durch^einen^zusaitzlichen Gehalt _an_1 L_bls_J„0 LG.e- .. 

wichtspro zent/Vol . Kohlenteer . 

2° 14. PrMparat nach einem der AnsprUche 1 bis 13, gekenn- 
zeichnet durch einen zusMtzlichen Gehalt an 1 bis 15 Ge- 
vichtspro zent/Vol . Ichthyol . 

15* PrMparat nach einem der AnsprUche 1 bis 14, gekenn- 
25 zeichnet durch einen zusMtzlichen Gehalt an 1 bis 20 Ge- 
wichtsprozent/Vol, GerbsMure. 
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1 16. Praparat nach einem der AnsprUche 1 bis 15, gekenn- 
zeichnet durch einen zusatzlichen Oehalt a« 1 bis 10 Ge- 
wichtsprozent/Vol . Perubalsam . 

5 
10 
15 



20 
25 
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1 u.Z.: M 111 
Case: 5110-35A 

BARNES-HIND PHARMACEUTICALS, INC. 
Sunnyvale, Calif., V.St. A. 



" Prfiparat zur Lokalbehandlung der hypertrophischen Narben- 
bi ldung bei Akne " 

10 Die Erfindung betrifft den in den AnsprUchen gekennzeichne- 
ten Gegenstand. 

Das Praparat der Erfindung stellt ein thixo tropes Gel dar, 
das sich zur Lokalbehandlung bzw. BekMmpfung der hyper- 
15 trophisohen Narbenbildung bei Akne eignet. Das Prfiparat ist 
auf einen schwach sauren pH-Wert eingestellt. 



Der bevorzugte Gehalt an Salicylsaure betrfigt 2 Gewichts- 
prozent/Vol. , d.h. 2 g/100 ml,des thixo tr op en Gels. Resor- 

20 cin oder dessen Monoester mit einer gesattigten aliphati- 

schen Carbonsfiure mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 
2 Kohlenstoffatomen, wird vorzugsweise in einer Menge von 
2 bis 3 Gewichtsprozent/Vol. verwendet. Bei Verwendung von 
Resorcin wird dieses im allgemeinen in einer Henge von 1 , 5 

25 bis 2,5 Gewichtsprozent/Vol. eingesetzt, w&hrend der Resor- 
cinmonoester in einer Nenge von 2,5 bis 3*5 Gewichtsprozent/ 
Vol. verwendet wird. 
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1 Als Thiosulfat wird vorzugsweise ein physiologisch vertrag- 
liches Salz, gewOhnlich ein Alkalimetallsalz, insbesondere 
das Natriumsalz, eingesetzt. Die Menge des Thiosulfats be- 
trfigt vorzugsweise 8 bis 10 Gewichtsprozent/Vol. Als ali- 

5 phatischer Alkohol wird vorzugsweise Isopropanol in einer 
Menge von 18 bis 22 Gewichtsprozent/Vol . verwendet. Bis zu 
50 Gewichtsprozent des aliphatischen Alkohols kfinnen durch 
das Alkylenglykol ersetzt sein. Ein spezielles Beispiel fur 
ein verwendbares Alkylenglykol ist Jtthylenglykol . Das Alky- 

10 lenglykol kann in einer Menge bis zu 12,5 Gewichtsprozent/Vol. 
vorliegen. 

Des erfindungsgemaB verwendete a-Aluminiumoxid-monohydrat 
ist ein nicht-faseriges Aluminiumoxid , das als Btthmit be- 

15 zeichnet wird, und aus etwa 90 Gewichtsprozent Aluminium- 

/und etwa 0.5 Gewichtsprozent Kohlenstoff/ 
oxid, etwa 9 Gewichtsprozent Wasser/, Rest beispielsweise 

Kieselsaure , Eisenoxid, Schwefel und Itotrium. besteht. Etwa 

85 Gewichtsprozent des a-Aluminiumoxid-monohydrats haben 

eine KorngrSBe von hochstens 45 Seine spezifische Ober- 

20 fiache betragt im allgemeinen etwa 320 m /g. Das a-Alu- 

miiiiumoxid-monohydrat wird vorzugsweise in einer Menge von 

etwa 10 Gewichtsprozent/Vol. eingesetzt. 

Das Praparat der Erfindung enthalt vorzugsweise auch einen 
25 Komplexbildner, urn die Oxidation der Virkstoffe zu hemmen. 
Der bevorzugte Komplexbildner ist Dlnatrium-athylendiamin- 

tetraessigsSure. Der Komplexbildner wird im allgemeinen in 
solchen Mengen verwendet, dafl Spurenmetalle komplexgebunden 

l 70983A/0990 J 
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werden. GewShnlich betrSgt die Menge etwa 0,05 bis 0,5, vor- 
zugsweise 0,1 bis 0,2 Gewichtsprozent/Vol . . 



Das Praparat der Erfindung kann noch andere Zusa t zs to ffe ent- 
halten; spezielle Beispiele sind Menthol, Campfer und Hydro- 
cortisone Campfer und Menthol werden im allgemeinen In Mengen 
von Jewells etwa 0,05 bis 0,2 Gewichtsprozent/Vol. verwen- 
det. Hydrocortison kann in Mengen von 0,25 bis 2,5 Gewichts- 
prozent/Vol- vorliegen. 



Das PrSparat der Erfindung kann auch Hexachlorophen In einer 
Menge von 0,1 bis 2 Gewicht sprozent/Vol . , p-Chlor-m-Xylenol 
in einer Menge von 0,1 bis 2,5 Gewichtsprozent/Vol. , Phenol 
in einer Menge von 0,1 bis 2 Gewichtsprozent/Vol . , ein 

15 nicht-lonisches Tensld in einer Menge von 0,1 bis 20 Ge- 
wichtsprozent/Vol. , ein kationisches Tensld, vorzugsweise 

Benzalkoniumchlorid, i» einer Menge -von Oy 01— bis 0,-1— Ge- 

wichtsprozent/Vol. , Schwefel in einer Menge von 1 bis 15 Ge- 
wicht sprozent/Vol. , Kohlenteer in einer Menge von 1 bis 

20 10 Gewichtsprozent/Vol., Ichtyol in einer Menge von 1 bis 
15 Gewichtsprozent/Vol., Gerbsfiure in einer Menge von 1 bis 
20 Gewichtsprozent/Vol. und/oder Perubalsam in einer Menge 
von 1 bis 10 Gewichtsprozent/Vol. enthalten. Die Gesamtmenge 
dieser Zusa tzs toff e betrftgt hSchstens 25 Gewichtsprozent/Vol. , 

25 vorzugsweise httchstens 15 Gewichtsprozent/Vol. und insbeson- 
dere hSchstens 5 Gewichtsprozent/Vol. 
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1 Der pH-Wert des PrSparats der Erfindung wird ixn allgemeinen 
auf elnen Wert von etwa 5 bis 6, vorzugsweise etwa 5,5 ein- 
gestellt. Dies kaxm durch Zusatz eines Alkalimetallhydroxids , 
vorzugsweise Natriumbydroxid, erreicht warden. 

5 

AuBer den vorgenannten Bestandteilen enthfilt das Praparat 
dor Erfindung Vasser, urn die Oesamtmenge auf 100 Gewichts- 
prozent einzustellen. 

10 Zur Herstellung des Prfiparats der Erfindung wird zunttchst 
das a-Aluminiumoxid-monohydrat in einern Teil der Oesamtmenge 
des verwendeten Wassers, gewOhnlich in einer Menge von etwa 
GO bis 90 % der Oesamtmenge des Wassers dispergiert. Sodann 
wird das Thiosulfat in Form einer w&0rigen LOsung zugegeben, 

15 und das Oemisch wird gleichmttfiig dispergiert. Die organischen 
Bsstandteile warden in dem aliphatischen Alkohol oder dem 

~ ~oiiOeh~aus~o^^ 

gelOst, und die LOsung wird langsam zur wfiflrigen Dispersion 
unter otarkem RUhren zugesetzt. Nach Bildung eines, homogenen 

20 Gels wird der pH-Vert durch Zusatz von Katronlauge auf einen 
Yert im vorstehend angegebenen Bereich eingestellt. 

Das Prlparat der Erfindung ist ein undurchsiehtiges Oel, das 
slen leicht unter Bildung einer transparenten Sehicht auf 
25 die Haut auftragen lKBt. Dms PrMparat dient zur Behandlung 
von Talgstauung und Papulopusteln, vie sie bei der Akne 
vulgaris auftreten kttnnen. Bei regelaafiiger Anwendung llfit 
slch die Bildung von Komedonen verhindern. Das Praparat der 

l. 709834/0990 
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1 Erfindung eignet sich ferner zur Behandlung von Tinea 

versicolor, seborrhoischer Dermatitis sOvle anderen Erkran- 
kungen, die mit einer durch inflzierte Talgdrlisen hervorge- 
rufenen Hyperplasia verbunden aind. 

5 

Das Prfiparat der Erfindung trocknet rasch und bildet auf der 
Haut einen praktisch klaren Film, der die normale Hautatmung 
nicht start. 



10 Nachstehend vird als Belspiel die Zusammensetzung eines Prfl- 

parats der Erfindung gegeben. 

Bestandtelle Cewichtsprozent/Vol . 

Salicyls&ure 2,0 
Resorcinmonoaoetat % 2,74 
Natriumthiosulf at 8 9 8 

15 Menthol 0,1 

Campfer 0,1 

Dinatrium-a thy l endiaminte tra ess i g sSu re 0,1 

a - Aluminiumoxi d-monohydra t (Dlspal H) 10,0 
Z sopropanol 19,6 
Vasser auf 100 ml 

20 

Das PrSparat wird mit 40gewichtsprozentlger Natronlauge auf 
einen pH-Wert von 5*5 eingestellt. 

Das PrSparat hat den zusatzlichen Vortell, da3 es lange Zelt 
25 gelagert werden kann, ohne dafl sich die Bestandtelle absetzen. 
Pernor unterliegt es bei normal em Gebrauch auch tiber lange 
Zelt kelnem oxidativen Abbau. 
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